



Sensibilidad in vitro de hongos miceliales  
de aislamientos clínicos en pacientes con cáncer 
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,QWURGXFFLyQ la sensibilidad antifúngica in 
vitro HQ KRQJRV ÀODPHQWRVRV QR KD WHQLGR HO
mismo desarrollo que en levaduras. Se dispone 
de limitada información sobre la susceptibilidad 
en este tipo de aislamientos en Colombia.




A. fumigatus, 12 $ÁDYXV, 9 A. niger, 6 A. terreus, 
4 A. nidulans\A. versicolor) e hifomicetes hia-
linos (9 Fusarium sp., 2 Geotrichum sp. y 2 Pae-




 SDUD LWUDFRQD]RO  SDUD FDVSRIXQJLQD
SDUDDQIRWHULFLQD%\SDUDYRULFRQD]RO
En general, todos los aislamientos presentaron 
XQD VHQVLELOLGDG GLVPLQXLGD SDUD ÁXFRQD]RO H
LWUDFRQD]RO /D PHMRU DFWLYLGDG IDUPDFROyJLFD
ODSUHVHQWDURQYRULFRQD]RO FDVSRIXQJLQD\DQ-
fotericina B. Fusarium sp. SUHVHQWy XQDPD\RU
DFWLYLGDGFRQHOYRULFRQD]RO6HHQFRQWUDURQGL-
ferencias entre el tipo de micelio (Aspergillus vs 
no Aspergillus) \ODVXVFHSWLELOLGDGDYRULFRQD]RO
DQIRWHULFLQD%\FDVSRIXQJLQD
&RQFOXVLyQen general, los antimicóticos dis-
ponibles para el tratamiento de infecciones por 
miceliales muestran una sensibilidad disminuida 
in vitro HQ UHODFLyQ FRQ HO JpQHUR \ OD HVSHFLH
LGHQWLÀFDGD
3DODEUDV FODYHVpruebas de sensibilidad mi-
crobiana, pruebas antimicrobianas de difusión 
por disco, hongos, aspergillus, fusarium, agentes 
antifúngicos, resistencia a medicamentos. 
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Abstract
,QWURGXFWLRQ IXQJDO VXVFHSWLELOLW\ DJDLQVW
micelial fungi has not been developed at the 
VDPH SDFH DV VXVFHSWLELOLW\ DJDLQVW \HDVWV
6FDUFH LQIRUPDWLRQ LV DYDLODEOHDERXW WKDW NLQG
of isolates in Colombia.
0DWHULDOV DQGPHWKRGV in vitro susceptibi-




and caspofungin. Isolates of the genera Asper-
gillus (36 A. fumigatus, 12 $ÁDYXV, 9 A. niger, 
6 A. terreus, 4 A. nidulans and one A. versicolor 
isolate), Fusarium (n=9), Geotrichum and Paeci-
lomyces (n=2 each one) obtained from patients 
ZLWK FDQFHU ZHUH WHVWHG 7KHVH LVRODWHV ZHUH
obtained from bronchoalveolar lavage (30%), 




fungin, 14% against amphotericin B, and 5% 
DJDLQVW YRULFRQD]ROH ,Q JHQHUDO VXVFHSWLELOLW\
DJDLQVWÁXFRQD]ROHDQG LWUDFRQD]ROHVKRZHGD
GLPLQLVKLQJ WUHQG  9RULFRQD]ROH FDVSRIXQJLQ
DQGDPSKRWHULFLQ%VKRZHGWKHEHVWSKDUPDFR-
ORJLFSRWHQF\Fusarium sp. presented a higher 









diffusion antimicrobial tests, fungus drug sensitiv-
LW\ WHVWV aspergillus, fusarium, antifungal agents, 
$PSKRWHULFLQ%9RULFRQD]ROH,WUDFRQD]ROH
Introducción
Los hongos son reconocidos como una de las 
principales fuentes de infección en pacientes 
inmunocomprometidos. En las dos últimas dé-
cadas se ha producido un incremento sustancial 
en la frecuencia de los casos de infecciones 
asociados a especies miceliales, especialmente 
de Aspergilosis Invasiva (AI), como consecuen-
FLDGHXQDVHULHGHIDFWRUHVGHULHVJRFRPROD
aparición de la pandemia de sida, el desarrollo 
de nuevos regímenes de tratamiento quimio-
WHUDSpXWLFR SDUD WXPRUHV VyOLGRV \ QHRSODVLDV
hematológicas, el incremento en muchos países 
del mundo, especialmente en el nuestro, de los 
WUDVSODQWHVGHyUJDQRV\ODXWLOL]DFLyQGHIiUPD-
FRV LQPXQRVXSUHVRUHV FDGD YH]PiV SRWHQWHV
junto con terapias antibióticas de amplio espec-
tro (1-4). Ante el aumento en la incidencia de las 
infecciones fúngicas, se incrementó el desarrollo 
GHQXHYRVIiUPDFRVDQWLPLFyWLFRV\FRQHVWRVHO
interés por el uso de las pruebas de sensibilidad 
in vitro, especialmente para las especies micelia-





factor que condiciona una terapia dirigida (4-6). 
Actualmente se cuenta con métodos de referencia 
de microdilución en caldo para pruebas de sensi-
ELOLGDGDQWLI~QJLFDTXHDSHVDUGHODVGLÀFXOWDGHV
TXHSUHVHQWDQFRQVWLWX\HQXQQRWDEOHDYDQFHHQ
el manejo de las enfermedades micóticas al deter-
minar las Concentraciones Mínimas Inhibitorias 
&0,\HVWDEOHFLHQGRSXQWRVGHFRUWHSDUDYDULRV
DQWLI~QJLFRV GH XVR FOtQLFR \ OHYDGXUDV IUHFXHQ-
temente asociadas a la EFI. Para el estudio de las 
infecciones asociadas con hongos miceliales, se 
dispone del documento M38-A2 del Clinical and 
/DERUDWRU\ 6WDQGDUGV ,PPHGLDWH &/6, TXH KD
SHUPLWLGRHVWDQGDUL]DUGHOPpWRGRGH UHIHUHQFLD
SDUD OD PD\RUtD GH ORV KRQJRV ÀODPHQWRVRV \
detectar especies intrínsecamente resistentes a 
los antifúngicos en estudio, con CIM más elevadas 
que lo habitual, asociadas a la falla terapéutica, 
6 $62&,$&,Ï1&2/20%,$1$'(,1)(&72/2*Ë$ 5(9,67$,1)(&7,2
&KDYH]-5LYDV3&RUWpV-&XHUYR66iQFKH]53DUUD&
DXQTXH WRGDYtD QR VH KD\DQ HVWDEOHFLGRSXQWRV
de corte para la evaluación clínica de los diferentes 
antifúngicos disponibles (7-12). De igual manera, se 
han desarrollado diferentes métodos comerciales, 
FRQUHVXOWDGRVFRPSDUDEOHVDORVGHUHIHUHQFLD\
TXHSHUPLWHQODUHDOL]DFLyQGHGLIHUHQWHVHVWXGLRV
clínicos relacionados con el conocimiento de la 
enfermedad micótica, la determinación de los per-
ÀOHVGHVHQVLELOLGDGin vitro\ODREWHQFLyQGHGDWRV
SDUDHODERUDUORVSXQWRVGHFRUWHGHXVRFOtQLFR\
detectar de la resistencia antifúngica. El uso de los 
métodos comerciales, como la técnica de (WHVW
$%%LR'LVN6ROQD6ZHGHQ, por su facilidad en el 
PRQWDMH\GHODOHFWXUDGHVXV]RQDVGHLQKLELFLyQ
SURSRUFLRQDQXQDPiVDPSOLDJDPDGH&0,\FRQ
resultados reproducibles, permiten establecer una 
DVRFLDFLyQHQWUHORVSHUÀOHVGHVHQVLELOLGDGGHORV
KRQJRV PLFHOLDOHV \ ORV UHVXOWDGRV FOtQLFRV DXQ
FXDQGRKDVWDHOPRPHQWRQRHVWpFODUDODLGHQWLÀ-
cación de especies con CMI elevadas, la manifesta-
FLyQGHODUHVLVWHQFLD\HOLPSDFWRGHHOODGXUDQWHHO
manejo de la enfermedad infecciosa (9-17). 
(VWHWUDEDMRSUHWHQGHGHWHUPLQDUORVSHUÀOHVGH
VHQVLELOLGDG DQWLI~QJLFD \ OD DFWLYLGDG IDUPD-
cológica relacionada de los diferentes agentes 
antimicóticos en estudio, de hongos miceliales 
obtenidos a partir de aislamientos clínicos en 




Se estudiaron un total 81 cepas miceliales obte-
nidos de aislamientos clínicos de pacientes con 
cáncer e infección fúngica, atendidos en el INC, 
entre el periodo comprendido de 1999-2008 
TXHKDEtDQVLGRSUHYLDPHQWHDLVODGDV\FRQVHU-
vadas en el cepario de micología (a – 70°C). 
Recuperación e identificación de los géneros 
y especies 
Identificación del género y especie micelial 
Las cepas miceliales se recuperaron en Agar 
6DERUHDXG'H[WURVD 0HUFN .*D$ 'DUPVWDGW
*HUPDQ\ 6$% \ $JDU 3DSD'H[WURVD 2[RLG
/WG %DVLQJVWRNH +DPSVKLUH (QJODQG 3'$
UHDOL]DQGRGRVRPiVSDVHVKDVWD ORJUDU ODHV-




para hongos miceliales mediante las preparacio-
QHVFRQD]XOGHODFWRIHQRO(0HUFN'DUPVWDGW
HLGHQWLÀFDFLyQPDFURVFySLFD\PLFURVFySLFD
Los hongos miceliales se cultivaron en agar PDA, 
durante siete días a 35ºC para inducir la esporula-
ción, a excepción de las especies de Fusarium sp., 
TXHIXHLQFXEDGRD&GHKRUDV\OXHJR
pasado a 28ºC hasta que completó los siete días.
Preparación del inóculo: 
6HUHDOL]yXQDVXVSHQVLyQGHOKRQJRPLFHOLDO\VH
ajustó espectrofotométricamente a las densida-




X 104 a 5 X 1048)&POVHLQFXEyDKD&\
VHYHULÀFyGHODVXVSHQVLyQPHGLDQWHXQUHFXHQWR
cuantitativo de colonias en agar SAB (8,9).
Pruebas de Sensibilidad Antifúngica: 
3DUD OD UHDOL]DFLyQ GH ODV SUXHEDV VH WXYR HQ
cuenta la metodología recomendada por el do-
cumento M38-A2 (8) del CLSI, de acuerdo con las 







concentración de cada antimicótico varió desde 
KDVWDJPO/DVWLUDVVHDOPDFHQDURQD
&KDVWDHOPRPHQWRGHVXXWLOL]DFLyQ
Procedimiento de E-Test: VH XWLOL]y HO DJDU 530,
1640 con Dextrosa (Agar RPMI) (9-11). Cada 
caja de agar (de 150 mm que contenía 60 ml del 
medio) se inoculó con la suspensión del inóculo, 
XVDQGR XQ KLVRSR HVWpULO \ HVWULDQGR XQLIRUPH-
PHQWHHQWUHVGLUHFFLRQHVVREUHWRGDODVXSHUÀFLH
6,QIHFWLR666
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del agar. Ésta se dejó secar durante 15 minutos, 
\ODWLUDIXHFRORFDGDVREUHHODJDULQRFXODGR6H
evaluaron conjuntamente con los aislamientos, 
las cepas control de calidad Candida parapsilosis 
$7&&\Candida krusei$7&&
/DVFDMDVVHLQFXEDURQD&\ODV&0,VHGH-
terminaron a las siguientes 24 horas hasta los 4 
días de incubación. 
Lectura e interpretación de las CMODV&0,REWHQL-
das correspondieron al punto en que la elipse de 
inhibición interceptó la escala de concentraciones 
de cada uno de los antifúngicos en estudio. La 
interpretación de los puntos de corte se basaron 
en la metodología de referencia, interpretando 
los puntos de corte de una serie de reportes de 
la literatura (4-6, 8,9)3DUD ORVDQWLI~QJLFRV9&= ,7=
$%\&$6VHFRQVLGHUDURQFRPR6HQVLEOHV6&0,
JPO6HQVLEOHV'HSHQGLHQWHGH'RVLV6''
&0,JPO \5HVLVWHQWHV 5&0,> JPO
Dado que no existe consenso en el uso de pun-
tos de corte de interpretación clínica, en general 
\HVSHFLDOPHQWHHQHOPpWRGRGH(WHVWSDUD OD





Se llevó a cabo un estudio de tipo descriptivo de 
corte transversal, en el cual, para la grabación de 
los datos obtenidos de las CMI se diseñó una base 
de datos en formato Access, en la que se incorpo-
raron reglas de validación. Para el análisis de los 
datos se efectuó una exportación de los mismos al 
SURJUDPD6WDWD(ODQiOLVLVGHOFRPSRQHQWHGHV-
criptivo se fundamentó en el uso de proporciones 
\PHGLDVRPHGLDQDVMXQWRFRQODVFRUUHVSRQGLHQ-
tes medidas de dispersión (rangos intercuartílicos 
o desviaciones estándar). Para las CMI de los aisla-
PLHQWRVVHKDOODURQODVPHGLDVJHRPpWULFDV0*
de cada especie en los cuatro agentes antifúngicos 
\VHHVWDEOHFLHURQORVUDQJRVGHVHQVLELOLGDGGHOD
misma. Además, se determinaron los percentiles 
50 (CMI50\&0,90). 
Para la frecuencia de resistencia, el numerador 
correspondió a la cantidad de casos de resisten-
FLD\HOGHQRPLQDGRUDOWRWDOGHDLVODPLHQWRVGH
PLFHOLDOHV UHVLVWHQWH\QRUHVLVWHQWHGHQWURGHO
periodo de estudio. Las medidas de frecuencia 
fueron expresadas junto con sus intervalos de 
FRQÀDQ]DDO(VWDHVWUDWHJLDVHDSOLFyWDQWR
al agente antifúngico como a los diferentes tipos 
de hongos miceliales. En el componente analíti-
FRVHXWLOL]DURQPHGLGDVHVWDGtVWLFDV;2\SUXHED
exacta de Fisher dependiendo de las caracterís-
ticas de las tablas de antifúngicos. Con estas 
SUXHEDV VH REVHUYy \ VH HYDOXy OD DVRFLDFLyQ




/D WDEOD PXHVWUD ORV JpQHURV \ HVSHFLHV GH
KRQJRVPLFHOLDOHVUHFXSHUDGRV\VXIUHFXHQFLD
de aparición. Aspergillus fumigatus fue el agen-
WH HWLROyJLFRSUHGRPLQDQWH  \Fusarium 
solani fue el principal hongo micelial no Asper-
gillus obtenido (11%). Los hongos miceliales en 
estudio provenían de diferente aislamientos 
FOtQLFRV ELRSVLDV Q   ODYDGRV EURQ-
coalveolares (n=24, 30%), líquidos corporales 
Q   KHPRFXOWLYRV Q   \ VHFUH-
ciones (n=8, 9%).




tanto las especies miceliales Aspergillus \QRAs-
pergillus presentaron una sensibilidad disminuida 
DO9&=H,7=/RVPHMRUHVSHUÀOHVGHVHQVLELOLGDG
ORVSUHVHQWDURQ&$6\$%DH[FHSFLyQGHODVHV-
pecies de F. solani, A. fumigatus\A. terreusFX\R
comportamiento en general fue de sensibilidad 





Actividad farmacológica, determinación 
DE CMI50 y CIM90 de acuerdo con la especie 
micelial aislada 
Al observar los diferentes agentes etiológicos 
HVWXGLDGRVHOSHUÀOGHVHQVLELOLGDG\UHVLVWHQFLD
\ OD DFWLYLGDG IDUPDFROyJLFD VH REVHUYy TXH
Para especies de Aspergillus, los fármacos más 
DFWLYRV HQ VX RUGHQ IXHURQ &$6 9&= \ $% OD
CAS fue el fármaco más activo con las especies 
de Aspergillus (CMI50 JPOVHJXLGRGH9&=
(CMI50 JPO3DUDHVSHFLHVQRAspergillus, 
todos los agentes antifúngicos en estudio pre-
sentaron poca actividad frente a los aislamientos 
de F. solani (CMI90!JPOODDFWLYLGDGIDU-
macológica frente a Geotricum candidum\Pae-
cilomyces sp. fue similar a la encontrada para las 
diferentes especies de Aspergillus (tabla 2). 
Tabla 1. 3HUÀOHVGHVHQVLELOLGDGDQWLI~QJLFDGHORVKRQJRVPLFHOLDOHV




9&= 33 (91,67) 1 (2,78) 2 (5,56) 3 (8,34)
,7= 35 (97,22) - 1 (2,78) 1 (2,78)
36 (44) AB 36 (100) - - -
CAS 35 (97,22) - 1 (2,78) 1 (2,78)
$ÁDYXV
9&= 10 (83,33) 2 (16,67) - 2 (16,67)
,7= 12 (100) - - -
12 (15) AB 11 (91,67) - 1 (8,33) 1 (8,33)
CAS 12 (100) - - -
A. niger
9&= 9 (100) - - .
,7= 4 (44,44) 5 (55,56) - 5 (55,56)
9 (11) AB 9 (100) - - -
CAS 9 (100) - - -
A. terreus
9&= 5 (83,33) 1 (16,67) - 1 (16,67)
,7= 5 (83,33) - 1 (16,67) 1 (16,67)
6 (7) AB 6 (100) - - -
CAS 5 (83,33) - 1 (16,67) 1 (16,67)
A. nidulans
9&= 4 (100) - - -
,7= 4 (100) - - -
4 (5) AB 4 (100) - - -
CAS 4 (100) - - -
A. versicolor
9&= 1 (100) - - -
,7= 1 (100) - - -
1 (1) AB 1 (100) - - -
CAS 1 (100) - - -
Fusarium solani
9&= 5 (55,56) 2 (22,22) 2 (22,22) 4 (44,44)
,7= 1 (11,11) - 8 (88,89) 8 (88,89)
9 (11) AB 4 (44,44) - 5 (55,56) 5 (55,56)
CAS - - 9 (100) 9 (100)
Geotrichum candidum
9&= 1 (50) - 1 (50) 1 (50)
,7= 2 (100) 2 (100)
2 (3) AB 2 (100) - - -
CAS 1 (50) - 1 (50) 1 (50)
Paecilomyces sp
9&= 1 (50) 1 (50) - 1 (50)
,7= 2 (100) - - -
2 (3) AB 2 (100) - - -
CAS 2 (100) - - -
727$/
9&= 69 (85.19) 7 (8,64) 5 (6,17) 12 (14,81)
81 (100) ,7= 64 (79.01) 5 (6,17) 12 (14,81) 17 (20,98)
AB 75 (92.59) - 6 (7,41) 6 (7,41)
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Comparación de los perfiles de sensibilidad a 
los diferentes antifúngicos entre hongos del 
género Aspergillus y hongos miceliales no 
Aspergillus.
Para evaluar la existencia de algún tipo de asocia-
ción entre presencia de la resistencia al antifúngico 




tes al género AspergillusQ \ORVPLFHOLD-
les no Aspergillus Q WDEOD$OUHDOL]DU
el correspondiente estudio estadístico se encontró 
asociación entre el tipo de micelial (Aspergillus vs 
micelial no Aspergillus \ VX FRPSRUWDPLHQWR HQ
FXDQWRDOSHUÀOGHVHQVLELOLGDG
Se encontró una asociación entre el aislamien-
to de un micelial no Aspergillus \SUHVHQFLDGH
UHVLVWHQFLDHQHOFDVRGH9&=YV
3UXHEDH[DFWDGH)LVKHU  ,7= YV
 3UXHEDH[DFWDGH)LVKHU  \$%
Tabla 2. &0,JPOGHORVKRQJRVPLFHOLDOHV




9&= 0,146 0,091-0,233 0,125 0,35
,7= 0,528 0,412-0,676 0,5 0,5
AB 0,187 0,142-0,246 0,25 0,38
CAS 0,026 0,013-0,048 0,032 0,094
$ÁDYXV
9&= 0,155 0,057-0,423 0,175 2
,7= 0,445 0,375-0,527 0,5 0.5
AB 0,524 0,287-0,954 0,44 1
CAS 0,017 0,006-0,045 0,024 0,094
A. niger
9&= 0,209 0,120-0,364 0,25 0,47
,7= 1,043 0,585-1,858 1,5 3
AB 0,127 0,094-0,170 0,125 0,25
CAS 0,022 0,005-0,097 0,047 0,125
A. terreus
9&= 0,160 0,022-1,126 0,187 3,6
,7= 0,691 0,932-5,132 0,38 32
AB 0,572 0,218-1,502 0.5 3
CAS 0,761 0,001-2,990 0,099 32
A. nidulans
9&= 0,247 0,062-0,989 0,2 0,84
,7= 0,553 0,212-1,440 0,625 1
AB 0,280 0,167-0,860 0,305 0,5
CAS 0,024 0,001-0,515 0,055 0,125
A. versicolor
9&= 1 - 1 1
,7= 0,38 - 0,38 0,38
AB 0,5 - 0,5 0,5
CAS 0,016 - 0,016 0,016
Fusarium solani
9&= 1,71 0,650-4,528 1 32
,7= 13,288 2,900-60,877 32 32
AB 5,010 1,798-13,960 6 32
CAS 32 32-32 32 32
Geotrichum candidum
9&= 0,309 0,023- 4,100 2,41 4,8
,7= 5,656 0,069-462-433 6 8
AB 0,308 0,021-4,406 0,315 0,38
CAS 0,252 0,049-1,300 16,001 32
Paecilomyces sp
9&= 0,282 0.004-1.760 1.02 2
,7= 0,013 0.002-0.086 0.014 0.016
AB 0,016 0.016-0.016 0.016 0.016
CAS 0,002 0.002-0.002 0.002 0.002
727$/
9&= 0,221 0,155-0,314 0,15 2
,7= 0,784 0,553-1,111 0,5 32
AB 0,322 0,235-0,442 0,25 2




(38,46% vs 1,47%) (Prueba exacta de Fisher = 
0,000). En el caso de la CAS se encontró una 
relación entre el aislamiento de una especie de 
Aspergillus\ODSUHVHQFLDGHUHVLVWHQFLD
vs 2,9%) (Prueba exacta de Fisher = 0,000).
Discusión
Desde la década de los ochenta, se ha docu-
PHQWDGR XQD PD\RU LQFLGHQFLD GH LQIHFFLR-
nes invasivas asociadas a especies micóticas, 
especialmente en pacientes con algún tipo 
de inmunocompromiso, con un cambio en la 
HSLGHPLRORJLD PLFURELDQD \ OD DSDULFLyQ GH
nuevos patógenos, anteriormente considerados 
FRQWDPLQDQWHVRFRORQL]DQWHVTXHUiSLGDPHQWH
incrementan el porcentaje de aparición. Aunque 
el número de infecciones asociadas a especies 
miceliales es mucho menor que las causadas 
por hongos levaduriformes, su incidencia va en 
DXPHQWR\FDGDYH]VHWLHQHQPiVLQIRUPHVGH
HVSHFLHV PLFHOLDOHV TXH PDQLÀHVWDQ XQD UHVLV-
tencia intrínseca o adquirida a los diferentes an-
WLPLFyWLFRV\VXUHODFLyQFRQODVIDOODVGHWUDWD-
PLHQWR\HODXPHQWRHQODVWDVDVGHPRUWDOLGDG
de estos pacientes (23). 
La utilidad de las pruebas de sensibilidad anti-
fúngica se establece cuando su resultado pue-
GH GHÀQLU OD VHQVLELOLGDG R UHVLVWHQFLD GH XQD
especie micótica contra un agente antimicótico 
HVSHFtÀFR GH DFXHUGR FRQ ORVSXQWRVGH FRUWH
de interpretación clínica. Con este resultado lo-
JUDQ  FODVLÀFDUHVWDVHVSHFLHVHQ WUDWDEOHVRQR
\D\XGDQDODSUHGLFFLyQGHOUHVXOWDGRFOtQLFRHQ
coordinación con una terapia antimicótica diri-
gida. Estos puntos de corte, que se establecen 
con base en los datos de estudios clínicos, los 
programas de vigilancia global de sensibilidad, el 
conocimiento de los mecanismos de resistencia 
\ORVSDUiPHWURVIDUPDFRGLQiPLFRV\IDUPDFRFL-
néticos de los fármacos evaluados (4,5 19-22)D\XGD-
Tabla 3. $VRFLDFLyQHQWUHUHVLVWHQFLDDORVGLIHUHQWHVDQWLI~QJLFRVHQWUHJpQHUR$VSHUJLOOXV\KRQJRVPLFHOLDOHVQR$VSHUJLOOXV
TOTAL SDD % R % S % FISHER´S EXACTA
$62&,$&,Ð13$5$925,&21$=2/
Aspergillus sp1 68 4 5,88 2 2,94 62 91,18
P= 0,006Miceliales no Aspergillus2 13
3
23,08 3 23,08 7 53,84
727$/ 81 7 8,64 5 6,17 69 85,19
$62&,$&,Ð13$5$,75$&21$=2/
Aspergillus sp1 68 5 7,35 2 2,94 61 89,71
P= 0,000
Miceliales no Aspergillus2 13 0 - 10 77 3 23
727$/ 81 5 6,17 12 14,81 64 79,01
TOTAL R % S % FISHER´S EXACTA
$62&,$&,Ð13$5$$1)27(5,&,1$%
Aspergillus sp1 68 1 1,47 67 98,53
P= 0,000
Miceliales no Aspergillus2 13 5 38,46 8 61,54
  
727$/ 81 6 7,41 75 92,59
$62&,$&,Ð13$5$&$632)81*,1$
Aspergillus sp1 68 2 2,94 66 97,06
P= 0,000Miceliales no Aspergillus2 13 10 76,92 3 23,08
727$/ 81 12 14,81 69 85,19
,QFOX\H$IXPLJDWXV$ÁDYXV$QLJHU$QLGXODQV$WHUUHXV$YHUVLFRORU
LQFOX\HFusarium solani, Geotrichum candidum,  Paecilomyces sp.
6,QIHFWLR666
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rían, dado el impacto de las EFI en la actualidad 
a predecir la respuesta a un tratamiento contra 
determinada especie de hongo causante de in-
fección. En general, la determinación de la CIM de 
hongos miceliales es más complicada que la de 




la asociación de la infección con especies poco 
KDELWXDOHV\HVFDVDVYHFHVGLDJQRVWLFDGDVSRUHO
ODERUDWRULR TXH KDFH TXH H[LVWDQ LQVXÀFLHQWHV
datos disponibles, además de la presencia de 
UHVLVWHQFLD LQWUtQVHFD D ORV DQWLPLFyWLFRV \ XQD
frecuencia alta de falla de tratamiento (1, 2,23). Éste 
uno de los primeros estudios colombianos que 
evalúa la pruebas de sensibilidad antifúngica de 
hongos miceliales de infecciones fúngicas en 
pacientes con cáncer, la relación con la actividad 
farmacológica de los diferentes agentes antifún-
JLFRVHQVD\DGRV\ODPDQLIHVWDFLyQGHOIHQyPHQR
de sensibilidad disminuida.
El método de E-test tiene un valor potencial en 
las pruebas de sensibilidad para hongos micelia-
les patógenos. Aunque este método aún no tie-
ne establecidos los puntos de corte de uso clíni-
co, es útil para establecer las especies miceliales 
potencialmente resistentes, lo cual hace mucho 
PiVHÀFD]TXHHOPpWRGRGHUHIHUHQFLDSDUDHO
estudio sistemático de los agentes antifúngicos 
\VXDFWLYLGDGIUHQWHDORVGLIHUHQWHVKRQJRVDLV-
lados, la evaluación in vivo-in vitroGHODHÀFDFLD
WHUDSpXWLFD\ODSUHGLFFLyQGHXQDSRVLEOHUHVLV-
tencia antifúngica (3,4,7). Convenientemente, este 
método ha sido adaptado en varios estudios 
FRQPRKRV \ HYDOXDGR FRQ GLIHUHQWHV DJHQWHV
antifúngicos, puesto que las CMI obtenidas son 
fáciles de leer e interpretar. En general, la com-
paración de este método con los de referencia 
siempre han demostrado un buen porcentaje de 
DFXHUGRSDUDORVWULD]ROHV!\$%!
6LQHPEDUJRODÀDELOLGDGGHOPpWRGRGH(WHVW\
la relevancia clínica de las CMI para el estudio de 
los hongos miceliales de importancia aún debe 
determinarse porque no han sido aprobadas 
para el uso clínico, pues está limitado al campo 
de la investigación. 
De acuerdo con los reportes de la literatura (17, 19, 20,23), 
A. fumigatusHVHOUHVSRQVDEOHGHODPD\RUtDD
90%) de los diferentes manifestaciones clínicas de 
infecciones graves asociada a los hongos mice-
liales. Sin embargo, otras especies de Aspergillus, 
Fusarium VS\RWURVPRKRVPHQRVFRPXQHV VH
han convertido en importantes agentes micóticos 
considerados como patógenos emergentes (23). En 
nuestro estudio, la especie de hongo micelial más 
aislado fue A. fumigatus (44%), seguido de $ÁDYXV
(15%), A. niger (11%), a partir de muestras de 
WUDFWRUHVSLUDWRULRVXSHULRU\ELRSVLDVGHSXOPyQ
datos que concuerdan con los reportes epidemio-
lógicos internacionales. De igual manera, la espe-
cie micelial F. solaniIXHODSUHGRPLQDQWH\
principalmente asociada como agente causal de 
fungemia, previamente descrito por la literatura 
en pacientes con neoplasias hematológicas (23). El 
impacto de aislamientos de otros miceliales como 
Geotrichum candidum\Paecilomyces sp. no se es-
tableció por el bajo número de sus aislamientos.
A pesar de la falta de los puntos de corte de in-
terpretación clínica, para los hongos miceliales 
VHKDQDFXPXODGR VXÀFLHQWHVGDWRV in vitro a lo 
ODUJRGH ORV DxRVSDUDSHUPLWLU OD GHÀQLFLyQGHO
punto de corte epidemiológico en las especies 
de Aspergillus \ ORV WULD]ROHV (21,22), lo que puede 
D\XGDU D HYDOXDU ORV DLVODPLHQWRV FOtQLFRV PH-
GLDQWHODLGHQWLÀFDFLyQGHFHSDVFRQVHQVLELOLGDG
GLVPLQXLGD \ VHUYLU FRPR PHFDQLVPR GH DOHUWD
temprana de los nuevos cambios sutiles en los 
patrones de sensibilidad de estos organismos. Este 
estudio demostró, en general, todos los agentes 
DQWLPLFyWLFRVSUHVHQWDURQSHUÀOHVGHVHQVLELOLGDG
disminuida, con porcentajes diferentes a estudios 
similares (15, 21,22) \D VHD SRU OD HVSHFLH PLFyWLFD
en estudio o el agente antifúngico. El porcentaje 
GHVHQVLELOLGDGGLVPLQXLGDPD\RUIXHSDUDHO ,7=
VHJXLGRGH9&=\&$6
la AB (7,41%) presentó el porcentaje de sensibili-
dad disminuida menor. En relación con la especie 
DLVODGD\DGLIHUHQFLDGHHVWXGLRVLPLODUHV
22), las especies de Aspergillus presentaron sensi-
ELOLGDGGLVPLQXLGDDO9&=A. fumigatus 8,34%, A. 
ÁDYXV 16,67%, A. terreusDO,7=A. fumi-
gatus 2,78%, A. niger 55,56%, A. terreus 16,67%), 
a la CAS (A. fumigatus 2,78%, A. terreus 16,67%) e 
6 $62&,$&,Ï1&2/20%,$1$'(,1)(&72/2*Ë$ 5(9,67$,1)(&7,2
&KDYH]-5LYDV3&RUWpV-&XHUYR66iQFKH]53DUUD&
incluso a la AB ($ÁDYXV8,33%). Es de anotar que, 
a diferencia de estos estudios, nuestros aislamien-
tos de A. terreus no presentaron una sensibilidad 
disminuida a la AB, con patrones de sensibilidad 
GLIHUHQWHV\TXHDPHULWDUtDQRWURWLSRGHDQiOLVLV
$OUHYLVDUODVRWUDVHVSHFLHVPLFHOLDOHV\GHDFXHU-
do con los diferentes trabajos relacionados (4,11,15,17), 




de aislamientos, no se estableció una compara-
ción con las otras especies miceliales (G. candidum 
\Paecilomyces sp.).
En cuanto a la actividad farmacológica in vitro de 
ORVGLIHUHQWHVDJHQWHVDQWLI~QJLFRVHQVD\DGRV\
HOHVWDEOHFLPLHQWRGHOSHUÀOGH VHQVLELOLGDGGH
cada uno de ellos, se determinó un comporta-
miento diferente con relación especie-especí-
ÀFD (Q JHQHUDO ORV IiUPDFRV TXH SUHVHQWDURQ
PHMRUDFWLYLGDGHQVXRUGHQIXHURQ&$6&0,
JPO9&=&0,JPO$%&0,
JPOH ,7= &0,JPO UHVXOWD-
dos similares a los de otros reportes de actividad 
farmacológica (15). De acuerdo con la especie de 
Aspergillus \ VX FRPSRUWDPLHQWR IUHQWH D ORV
GLIHUHQWHV IiUPDFRV HQVD\DGRV WHQHPRV TXH
OD&$6IXHHOPiVDFWLYRSDUDODPD\RUtDGHODV
especies estudiadas (A. fumigatus &0, 
JPO $ ÁDYXV &0,  JPO \ A. niger, 
&0,JPO$XQFXDQGRUHSRUWHVVLPLOD-




farmacológica de especies diferentes a Asper-
gillus fue similar a la reportada en la literatura, 
como en el caso de F. solani con CMI90!JPO3DUDWRGRVORVDQWLI~QJLFRVHQHVWXGLR\ORV
RWURVPLFHOLDOHVHVWXGLDGRVODHVFDVH]GHGDWRV
relacionados hace difícil establecer la actividad 
farmacológica asociada. 
De acuerdo con los reportes de la literatura, 
HO9&=WLHQHEXHQDDFWLYLGDG in vitro sobre las 
especies de Aspergillus \HVHO WUDWDPLHQWRGH
elección en el manejo de las EFI asociadas a 
estas especies. Aunque nuestro estudio mos-
tró variaciones entre las CMI de las diferentes 
especies, la tendencia a CMI50 JPODXQ-
que con actividad farmacológica variable, que 
SRGUtDQDIHFWDUODLQWHUSUHWDFLyQGHORVSHUÀOHV
de sensibilidad, en general concuerdan con 
ORV HVWXGLRV LQWHUQDFLRQDOHV UHDOL]DGRV FRQ
estos hongos miceliales (1, 15, 17). La literatura 
también reporta que el espectro de actividad 
de este agente antifúngico, es uno de los más 
DPSOLRV IUHQWH D RWURV KRQJRV ÀODPHQWRVRV
\ IXH DSUREDGR FRPR WUDWDPLHQWR GH UHVFDWH
en infecciones causadas por FusariumVS\HQ
pacientes con aislamientos de cepas resistentes 
a otros antifúngicos (11,15,23), datos coincidentes 
con nuestros resultados en los que F. solani 
0*JPOIXHHOPiVDFWLYRGHWRGRVORV
DJHQWHVDQWLPLFyWLFRVHQVD\DGRV
Aunque, según diversos estudios, la resistencia 
D ORV WULD]ROHV QR HV FRP~Q HQWUH HVSHFLHV GH
Aspergillus, han sido reportados especialmente 
SDUD HO ,7= (5). Deacuerdo con varios trabajos 
(13,19)HO,7=WLHQHXQDDFHSWDEOHDFWLYLGDGin vitro 
frente a especies de Aspergillus. Nuestro estu-
GLRFRQÀUPDGLFKDDFWLYLGDGIDUPDFROyJLFDFRQ
CMI50 JPO\DFWLYLGDGHVIDUPDFROyJLFDV
aceptables en relación con los otros antifúngicos 
\HVSHFLHVHVWXGLDGDV)UHQWHDORVDLVODPLHQWRV
de Fusarium VSHVWHWULD]ROSUHVHQWy&0,HOHYD-
GDV\SREUHDFWLYLGDG(5, 6,10). Estos estudios tam-
bién han demostrado que el tipo de resistencia o 
sensibilidad disminuida que tienden a presentar 
especies de Fusarium sp. a este antifúngico es 
LQWUtQVHFDPLHQWUDVTXH ODDVRFLDGDDHVSHFLHV
de Aspergillus se asocia a los antecedentes de 
tratamiento antimicótico (3,5). 
Nuestros resultados sugieren que la técnica de 
E-test permite la discriminación in vitro de la 
actividad de AB en miceliales. Se han reportado 
cepas miceliales resistentes a la AB, con CMI al-
WDV&0,!JPOSDUDXQYDULHGDGGHKRQJRV
ÀODPHQWRVRVSRUHMHPSOR, Paecilomyces lilacin-
us, 6FHGRVSRULXP DSLRVSHUPXP 6 SUROLÀFDQV, 
algunas especies de Aspergillus, especialmente 
A. terreus \A. ustus, Alternaria spp., Fusarium 
spp., Penicillium marneffei, Phialophora VSS \
6,QIHFWLR666
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Sporothrix schenckii) (5). Se debe ser consciente 
de que es importante conocer aquellos hongos 
miceliales que tienen una resistencia intrínseca a 
la AB, al tiempo que deben establecerse CMI de 
ORVDLVODPLHQWRV ORFDOHV+D\ LQIRUPHVGHHVWD-
blecen el desarrollo de resistencia de A. fumigatus, 
DXQTXHSRFRIUHFXHQWH\FOtQLFDPHQWHLQFLHUWD (15) 
\ODUHVLVWHQFLDLQWUtQVHFDGHHVSHFLHVAspergillus 
(por ejemplo A. terreus), que suelen ser suscep-
WLEOHVDORVWULD]ROHVPiVUHFLHQWHV1XHVWURHV-
tudio con CMI50 JPOGHWHUPLQDODEXHQD
actividad de este fármaco frente a especies de 
Aspergillus (3,4) incluso para los aislamientos de A. 
terreus. /DVSUXHEDV UHDOL]DGDVHQJHQHUDOGH-
mostraron una buena actividad farmacológica 
WDQWRSDUD ORVKRQJRVÀODPHQWRVRVAspergillus 
sp. como para los no Aspergillus (CMI50 J
ml) con excepción del F. solani (CMI50JPO\G. candidum (CMI50 JPOSin embargo, aun-
que los reportes establecen el aumento de su 
frecuencia en pacientes con malignidades hema-
tológicas, estudios de correlación in vitro-in vivo 
de los casos de AI tratados con AB siguen siendo 
OLPLWDGRV\ORVGDWRVREWHQLGRVGHSDFLHQWHVFRQ
FiQFHU\$,QRKDQSRGLGRGHPRVWUDUHOVLJQLÀFDGR
de la sensibilidad in vitro\VXHÀFDFLDFOtQLFD(6).
Recientemente el E-test ha sido evaluado para 
detectar la sensibilidad disminuida de cepas de 
A. fumigatus a CAS (6). Se ha demostrado que 
caspofungina no sólo inhibe el crecimiento in 
vitro de aislamientos de Candida spp. sino de 
especies miceliales como Aspergillus sp., Alter-
naria sp., Curvularia sp., Scedosporium sp., Acre-
monium sp., Bipolaris sp. y Trichoderma sp. Sin 
embargo, a diferencia de las CMI, la determina-
ción de la Concentración Mínima Efectiva (MEC) 
ha probado ser una alternativa más práctica para 
evaluar la sensibilidad de los miceliales a este 
agente antifúngico (17,19, 20). Entre las especies mi-
celiales, las equinocandinas son generalmente 
XWLOL]DGDVSDUDHOWUDWDPLHQWRGHODVLQIHFFLRQHV
por Aspergillus VS\VXHÀFDFLDKDVLGRGHPRV-
trada en estudios de casos de terapia de salva-
PHQWR<DXQTXHVHKDUHSRUWDGRODFDSDFLGDG
de la CAS para reducir el crecimiento in vitro de 
varias de estas especies, aún no existen patrones 
GHVHQVLELOLGDGHVWDQGDUL]DGRVTXHSXHGDQD\X-
GDU D RSWLPL]DU OD WHUDSLD /DV HTXLQRFDQGLQDV
tienden a ser el principal grupo de antifúngicos 
SDUD VHU XWLOL]DGR HQ WHUDSLD GH FRPELQDFLyQ
antifúngica contra hongos miceliales. Aunque 
QRHV HO WHPDGH HVWDGLVFXVLyQ KD\ FDGD YH]
más informes de las terapias combinadas con 
equinocandinas donde que han demostrado 
una considerable sinergia in vitro\VXXWLOLGDG
para el manejo de infecciones difíciles por hon-
gos miceliales (4). Nuestro estudio comprobó la 
buena actividad farmacológica de este agente 
antifúngico (CMI50  JPO IUHQWH D WRGDV




la poca actividad, común a todos los agentes 
antifúngicos frente a estas especies miceliales. El 
comportamiento de los otros hongos miceliales 
fue similar al de las especies de Aspergillus.
Finalmente, este estudio trató de establecer si 
existía algún tipo de asociación entre el aislamien-





ba exacta de Fisher = 0,000) mostró una relación 
HVWDGtVWLFDPHQWHVLJQLÀFDWLYDHQWUHHODLVODPLHQWR
de un micelial no Aspergillus \ ODPDQLIHVWDFLyQ
de la resistencia in vitro. En el caso de la se CAS 
encontró una relación entre el aislamiento de una 
especie de Aspergillus\ODSUHVHQFLDGHUHVLVWHQFLD
(76,9 % vs 2,9%, Prueba exacta de Fisher = 0,000). 
Aun cuando no se encontraron estudios similares 
que mostraran este tipo de asociaciones, en los 
diversos trabajos consultados sí demuestran que 
las especies miceliales no Aspergillus tienden a 
OD PXOWLUHVLVWHQFLD DVRFLDGD D ORV WULD]ROHV \ OD 
AB (5-7,11,14), aunque no se estableció el impacto 
FOtQLFR\HSLGHPLROyJLFRGHODSUHVHQFLDGHUHVLV-
tencia de especies de Aspergillus a la CAS. 
En conclusión, nuestro estudio determinó, que 
ORV SHUÀOHV GH VHQVLELOLGDG \ UHVLVWHQFLD DVt
como los patrones de sensibilidad disminuida, 
frente a los agentes antifúngicos estudiados, es 
6 $62&,$&,Ï1&2/20%,$1$'(,1)(&72/2*Ë$ 5(9,67$,1)(&7,2
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diferente, con una tendencia epidemiológica 
\ XQD UHODFLyQ HVSHFLHHVSHFtÀFD HQ OD TXH OD
actividad farmacológica suele tener un compor-
tamiento diferente a los reportados en diversos 
HVWXGLRV\TXHSXHGHGHEHUVHHQWUHRWUDVUD]R-
nes, al tipo de paciente en estudio. Estos resul-
WDGRVGHPXHVWUDQODQHFHVLGDGGHLQGLYLGXDOL]DU
la terapia antimicótica, de acuerdo con el agente 
etiológico aislado, como base el uso de pruebas 
GHVHQVLELOLGDGDQWLI~QJLFD\ ODHODERUDFLyQGH
SDWURQHVORFDOHVGHVHQVLELOLGDGGLVPLQXLGD\HO
estudio de los reportes internacionales relacio-
QDGRSRUORTXHHVWDSUXHEDVVHFRQVWLWX\HQHQ
XQDKHUUDPLHQWDLPSRUWDQWHDODKRUDGHDSR\DU
la terapia antimicótica dirigida.
&RQÁLFWRGHLQWHUHVHV
1R KD\ FRQÁLFWRV GH LQWHUpV TXH VHxDODU SRU
parte de los autores.
Financiación
(OSUHVHQWH WUDEDMRVH UHDOL]yFRQHODSR\RGHO
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